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論 文 内 容 要 旨
γ一カルボキシグルタミン酸の発見以来,ビ タミンKは 血液凝固系の必須因子 としてのみなら
ず,よ り広範囲の生命現象に欠 くことのできない重要因子として作用 している可能性が考え られ
るようになり,ビ タミンKに 関する研究の進展には内外の研究者の関心が集まっている。 しか し
なが ら,ビ タミンKの 体内動態に関 しては未だ研究が浅 く,十 分 な検討がなされているとは言 い
難 い。とりわけ,動 物体内での活性体 と言われるmenaquinone-4は 広 く臨床応用 されているに も
かかわ らず,そ の体内動態にっいての報告は少なく,代 謝物にっいても限られた報告があるのみ
で,全 く明 らかになっていない状況である。 しかも従来の報告は七rans-cis体の皿ixtureで 実験が
行われており,天 然存在型の立体配位であるal1-trans体での論文は皆無に等 しい。
以上のような経緯から,menaquinone-4の 吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄の全容を明 らかにす ること
を目的として,ま ずal1一七rans['4C]menaquinone-4の 合成を行い本研究に着手 した。
Al1-transmenaquinone-4の 体 内動 態
A11-trans[MC]menaquinone-4の 標 識 部 位 は イ ソ プ レ ノ イ ド側 鎖 の3'位 と し,fameso1とe七hy1
[3-14C]acetoace七ateを 原料 と して,7工 程 で合 成 した。 最 終 生 成 物 のtrans体 比 率 は96%以 上 で,
か っ 比 放 射 能 も高 く,有 用 な合 成 法 を確 立 す る こ とが で き た 。
っ ぎに,こ の[14C]menaquinone-4を ラ ッ トお よ び モ ル モ ッ トに経 ロ 投 与 あ る い は静 脈 内 投 与
し,体 内動 態 を検 討 した 。 ま た,一 ・部 た っ い て は[14C]phア110quinoneと の比 較 実 験 を加 え た 。 そ
の 結 果,以 下 の知 見 を得 る こ とが で きた。
1)経 口吸 収 に は胆 汁 が必 須 で あ る。 リンパ 経 由 の吸 収 は約20%で あ り,menaquinone-4の 場 合
は門 脈 吸 収 の存 在 も示 唆 され た。 ラ ッ トで の経 口吸 収 は速 や か で,か っ血 液中 か らの消失 も速 か っ
た 。 経 口 投 与 時 の血 液 中濃 度 推 移 か ら,menaquinone-4の 方 がphylloquinoneよ り も速 効 性 が 期
待 で き る と考 え られ た 。 ま た,連 続 投 与 して も,血 液 中 放 射 能 濃 度 に顕 著な変化 は認 め られな か っ
た 。
2)モ ル モ ッ トの方 が経 ロ 吸収 率 は低 か った 。
3)標 的 臓 器 で あ る肝 臓 へ の移 行 は良 好 で あ っ た。 一 方,組 織 か らの消 失 は比較 的遅 か った 。
4)主 排 泄 経 路 は胆 汁 中排 泄 で あ り,ラ ッ トに静 脈 内投 与 した 時 の 尿 中 排 泄 率 は10%,糞 中 排 泄
率1ま75%で あ?た 。連 続 投 与 して も尿 ・糞 中排 泄 比 率 に変 化 は な か った 。[止4C]Phylloquinoneの
尿中排泄率は34%,糞 中排泄率は54%で あり,腎 臓経由の排泄比率が高かった。
5)尿 中代謝物の約80%は 酸憐代謝物であり・尿中放射能(ρ約50%は 抱合体 として存在 した。
6)ラ ット尿および胆汁か ら主要代謝物を単離 ・精製 し,構 造決定 を行 った。その結果,主 代謝
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物 はphylloquinoneの 時 と同 じ く,KacidIお よ びKacidHで あ り,胆 汁 に は この 他 に ω 一末
端 カ ル ボ ン酸 が存 在 す るの を認 め た。
7)Warfarinを 前 処 置 した ラ ッ トに[14C]menaquinone-4を 投 与 した時,肝 臓 中 に新 た な 代 謝 物
2,3-epoxy-menaquinone-4を 単 離 ・同 定 した。
以上 の結 果 よ り,menaquinone-4の 推 定 代 謝 経 路 が 明 らか と な った 。 即 ち,menaquinone-4の
初 発代 謝 経 路 は,イ ソプ レノ イ ド側 鎖 末 端 の ω 一酸 化 と推 察 さ れ,さ らに酸化 され て ω 一 末 端 カ
ル ボ ン酸 に変 換 す る もの と考 え られ た 。末 端 カ ル ボ ン酸 体 は,ひ きっづ きア シルCoA化 合 物 に変
換 す る もの と推 定 され,生 成 した ア シルCoAは β 一酸 化 の基 質 とな り得 る ので,イ ソ プ レ ノ イ ド
側 鎖 の ω一末 端 か ら順 次 β一酸化 を受 けて,KacidIに 対 応 す る側 鎖 が7炭 素 の カ ル ボ ン酸 に
代 謝 さ れ る もの と思 わ れ る。 さ ら に,KacidICoAが 生 じ,β 一酸 化 と側 鎖 の 還 元 に よ りK
acidHに 対 応 す る側 鎖 が.5炭 素 の カ ル ボ ン酸 へ 代 謝 され る も の と考 え られ た 。 ま た,こ れ ら の
代 謝 物 は各 々 の ハ イ ドロ キ ノ ン体 に還 元 され,1,4一 水 酸 基 の1個 あ るい は2個 が グ ル ク ロ ン酸 抱
合 反 応 を受 けて,グ ル ク ロ ナイ ドと して胆 汁 お よ び尿 中 に排 泄 され る もの と推 察 され た 。 一 方,
warfarin前 処 置 ラ ッ トの肝 臓 よ り2,3-epoxy-menaquinone-4が は じめ て 単 離 さ れ た 。 こ れ ま で
phylloquinoneで 指 摘 さ れ て い るの と 同様 に,menaquinone-4に お い て も ビ タ ミ ンK:一 ビ タ ミ ン
Kepoxideサ イ ク ルがwarfarinに よ りブ ロ ック され る もの と推 察 され た 。上 記 の検 討 結 果 よ り,
menaquinone-4はphylloqu三noneと 同 様 の経 路 で代 謝 され,ナ フ トキ ノ ン環 の3位 の不 飽 和 ア ル
キ ル側 鎖 は,飽 和 した アル キ ル側 鎖 と全 く同様 に代 謝 さ れ る もの と思 わ れ る。
と ころ で現 在,社 会 的注 目 を集 めて い る新 生 児 お よ び乳 児 の ビ タ ミンK欠 乏 性 出 血 症 に対 す る
予 防投 与 法 と して,母 体 にmenaquinone-4を 投 与 す る こ とが 臨 床 上 有 用 で あ る との 報 告 が な さ れ
て きて い る。 しか しなが ら前 臨 床 で の基 礎 的 検 討 は未 だ 不 充 分 で,menaquinone-4の 胎 仔 お よ び
乳 汁 へ の移 行 性 にっ いて は明 らか にな って い な い。 そ こで['4C]皿enaquinone-4を ラ ッ・ト母 体 に
投 与 し,胎 仔 お よ び乳 汁 へ の移 行 性 にっ い て定 量 的 に詳 細 な検 討 を行 っ た。 そ の 結 果,ラ ッ ト母
体 へmenaquinone-4を 経 口投 与 す る と血 液 ・胎 盤 関 門 に よ る阻 止 効 果 は受 け る もの の,ビ タ ミ ン
Kの 生 理 的必 要量 を十 分 に 満 た す量 のmenaquinone-4が 持 続 的 に胎 仔 肝臓 中 へ移 行 す る こ とが 明
らか に な った 。一 方,乳 汁 中 放 射 能 濃度 は母 体 の血 液 中 放 射 能 濃 度 よ り高 い状 態 で推 移 し長 時 間
持 続 す る(消 失 半 減期:17時 間)こ とが 認 め られ た 。投 与 後24時 間 の乳 汁 に お いて も,そ の放 射
能 の84%はmenaquinone-4未 変 化 体 で あ り,menaquinone-4は 極 めて 乳 汁 へ 移 行 しや す い と考 え
られ た。
以 上 の結果 よ り,妊 婦 にmenaquinone-4を 経 口投 与 す る こ と は,胎 仔 お よ び新 生 児 の ビ タ ミ ン
K欠 乏 性 出血 症 に対 す る予 防投 与 法 と して 有 用 で あ る と推 察 され た 。 ま た,本 症 は主 と して 母 乳




・可溶化剤の違いによるmenaquinOH←4の 体内動態の差異にっいて検討 した。 ビタミンKは 脂溶
性 ビタミンのひとつで,可 溶化するには界面活性剤が必要であり,一 般にはポリオキシエチ レン
硬化 ヒマシ油(HCO-60)が 用いられている。しかし,HCO-60を 可溶化剤 として用いている注射
剤によるショック症状が報告されるようになり,HCO-60と ショック症状発現 との関連性が懸念
されて きた。そこで,著 者はHCO-60に 代わり得る新 しい可溶化剤 として精製大豆 レシチ ンに注
目し,HCO-60ミ セル系(H)と 精製大豆 レシチンミクロエマルジョン系(L)の 両製剤でのラッ
トにおける[1℃]nlenaquinone-4の 体内動態にっいて,invivoお よびinvitroの 両面から詳細な
比較検討を行 った。その結果,Lは 作用発現部位である肝実質細胞のミクロゾーム中へ移行 しや
す く,肝 ミクロゾーム酵素 との反応性 も高かった。 また,血 液中か らの消失 もLが 速 く,胆 汁
中排泄速度および排泄量 もLの 方が大 きいという特徴が明 らかとなった。両製剤間の差異 は
1)HCO-60ミ セルの粒子径は小さく極めて安定であり,異 化 ・・排泄を受けにくい,2)精 製大
豆 レシチンの脂質成分と肝細胞膜および膜酵素 と.の親和性が大 きい,こ とにより生 じていると推
察された。したがって,レ シチン可溶化系製剤 はHCO-60製 剤より有効性安全性 において優れて
いると考えられ,臨 床での有用性が示唆された。今後,他 の脂溶性化合物の可溶化にも精製大豆
レシチンを用いることは,体 内動態上有効 と思われる。
一方 ,ビ ーグノ吠 にLを 静脈内投与 しmenaquinone-4の 体内動態を検討 した結果,以 下の知見
が得 られた。
1)血 漿中未変化体は2相 性に減少 したが,t、!、βは16時間 と消失は遅かった。
2)放 射能は胆汁に極めて高 く,っ いで肝臓に高かった。肝臓への移行性は良好で,静 脈内投与
後1時 聞の肝臓中には投与放射能の47.6%が 存在 した。全体 としては,ラ ットの分布傾向と同様
であった。
3)主 排泄経路 は胆汁中排泄であるζ推察された。
4)代 謝物 として末端カルボン酸,K:acidI,Kacid■ およびそれらの抱合体が存在 した。
イヌにおけるmenaquinone-4の 体内動態についての報告 は皆無であ り,今 回の結果 は,mena-
quinone-4の 種差を含む体内動態を説明 してい く上での基礎 になると考え られる。
類縁イソプレノイ ド化合物の体内動態
イソプレノイ ド側鎖を有する化合物の中からE-0712を 取 り上げ,特 にイソプ レノイ ド側鎖の代
謝にっいて検討 した。E-0712は 鎖状イソプレノイ ドとmorpholineと を縮合 させた新規化合物で,
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各種薬物性肝障害に対 して改善作用を有する。その鎖状 イソプ レノイ ドの長 さはmenaquinone-4
と同 じくイソプレン4単 位か ら構成され,不 飽和の位置は異なるものの極めて類似 していること
か ら,鎖 状イソプレノイ ド部分の代謝および官能基が異なることによる体内動態の差異に興味が
持たれた。そこでE-0712の 尿中代謝物と肝 ミクロゾームによって生成する代謝物を単離9精 製 し,
構造決定を行 った。この結果,肝 ミクロゾームでの生成代謝物 どしてω一末端アルコールおよび
ω一末端カルボン酸を同定 し,尿 中か らは側鎖の短縮 した3種 のカルボン酸を同定 した。 これ ら
の構造より,E-0712の 代謝経路を推定 した。E-0712の 初発代謝は肝 ミクロゾーム酵素での ω一酸
化で,ω 一末端 アルコールを生成 し,さ らに酸化されて末端カルボ ン酸 となる。 これは直ちにア
シルCoA化 合物となり,menaquinone-4と 同一の経路でω一末端か ら順次 β一酸化が進行す るも
のと考えられた。E-0712の 主代謝物は7炭 素の側鎖からなる末端カルボン酸であ り,KacidI
と同一であった。したがって,イ ソプ レノイ ド側鎖の飽和,不 飽和 あるいはmorpholineお よび
naphthoquinoneと いった環構造によって影響 されることはな く,鎖 状イソプレノイ ドの代謝に
は極めて共通性のあることが見い出された。つぎにE-0712の 体内動態にっいて,D一 ガラク トサ
ミン肝障害ラットと正常 ラットを用いて比較検討 した。病態モデルでは,血 液中濃度が正常 ラッ
トに比べ高い状態で推移 し,一 方,胆 汁中排泄率の顕著な低下が認められた。また,肝 ミクロゾー






審 査 結 果 の 要 旨
Menaquinone-4(MQ-4)は,広 く臨床応用 されているにもかかわ らず,そ の体内動態 にっいては
未だ不明な点が多い。そこでまず,al1-trans[14C]M(}4を 合成 し,ラ ットおよびモルモットでの
検討を行い,体 内動態の全容を明 うかにした。MQ-4の 経口吸収には胆汁が必須であ り,リ ンパ
吸収 と共に門脈吸収の寄与 も示唆された。標的臓器である肝臓への移行 は良好で,主 排泄経路は
胆汁中排泄であった。
尿および胆汁中主代謝物 はKacidIお よび王(acid五 であり,こ の他胆汁にはω一末端 カル
ボン酸 も見 られた。またワルファリン前処置ラット肝臓 か ら新 たな代謝物2,3-epoxy-MQ-4が 単
離された。これ らの結果よりMQ-4は,イ ソプレノイ ド側鎖構造に関わ りな く,phylloquinoneと
同様の経路により代謝されることが示 された。さらに,['4C]MQ-4を ラット母胎 に経口投与 し,
胎仔および乳汁への移行性を検討 した。その結果,血 液 ・胎盤関門による阻止効果は受けるもの
の,ビ タミンKの 生理的必要量に十分なMQ-4が 持続的に胎仔肝臓中に移行す ること,ま たMQ-4
はきわφて乳汁中へ移行 しやすいことなどが明 らかにされた。これ らのことか ら,.M侮4の 妊婦
および授乳期婦人の経ロ投与は,胎 仔および新生児のビタ ミンK欠 乏性出血症に対す る予防投与
法 として有用であると推測された。
ついで可溶化剤の違いによるMQ-4の 体内動態の差異にっいて検討 した。可溶化剤 として精製
大豆 レシチンおよびHCO-60を 用い,両 製剤でのラットにおける[1℃]MQ-4の 体内動態 について
invivoお よびinvitroの 両面か ら比較 した。 レシチ ン可溶化系製剤Lの 方が作用発現部位 へ移行
しやす く,胆 汁中排泄速度および排泄量 も大 きかった。これ らの結果か ら,Lの 方がHCO-60製 剤
より有効性 ・安全性において優れていると考え られ,臨 床での有用性が示唆された。
MQ4と 類似のイソプレノイ ド側鎖を有す る化合物E-0712の 代謝を検討 し,MQ-4の それと比
較 した。その結果,鎖 状イソプレノイ ドの代謝は,側 鎖構造の飽和,不 飽和あるいはモルホ リン,
ナフ トキノンの環構造に影響 されることな く,極 めて共通性のあることが見い出された。最後に,
D一ガラク トサ ミン肝障害 ラットと正常 ラットでE-0712の 体内動態を比較 し,病 態モデルでの特徴
を明 らかにした。
以上本論文 は,未 開拓のまま残されていたMQ-4な どイソプレノイ ド化合物の体内動態 を詳細
に検討 し,有 効性 ・安全性の確保に有用な知見を数多 く加えたものであり,学 位を授与す るに十
分な内容 と認める。
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